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1 Johdanto 
 
Fenyyliketonuria (PKU), pitkäketjuisten rasvahappojen hydroksiasyyli-CoA-
dehydrogenaasin (LCHAD) puutos, keskipitkäketjuisten rasvahappojen CoA-
dehydrogenaasin (MCAD) puutos, propionihappovirtsaisuus (PA), perinnöllinen 
fruktoosi-intoleranssi (HFI) sekä synnynnäinen lisämunuaishyperplasia (CAH) ovat  
kaikki imeväisiässä taikka varhaislapsuudessa ilmeneviä synnynnäisiä 
aineenvaihduntasairauksia, joiden yleisimmät muodot ovat autosomissa peittyvästi 
periytyviä. Jokainen edellä mainittu sairaus on oireiltaan vakava, jopa henkeä uhkaava. 
Osassa näitä sairauksia ennen oireiden ilmaantumista aloitettu hoito voi olla hengen 
pelastava taikka estää vakavien pysyvien haittojen, kuten kehitysvammaisuuden, 
syntymistä.  
 
Tämän tutkielman tavoitteena oli määrittää fenyylialaniinihydroksylaasi(PAH)-
geenimutaatioista johtuvan PKU:n, HADHA-geenimutaatioista johtuvan LCHAD-
puutoksen, ACADM-geenimutaatioista johtuvan MCAD-puutoksen, PCCA- ja PCCB-
geenimutaatioista johtuvan PA:n, ALDOB-geenimutaatioista johtuvan HFI:n sekä 
yleisimmän CAH:n aiheuttajan, CYP21A2-geenimutaatioista johtuvan 21-
hydroksylaasin puutoksen kantajatiheys suomalaisessa väestössä. Minkään tutkimuksen 
kohteena olevan geenin kaikkien mutaatioiden kantajatiheyttä suomalaisissa ei ole 
aiemmin määritetty. Joidenkin geenien valtamutaatioiden esiintyvyyksistä sen sijaan on 
tehty erinäisiä tutkimuksia ja arvioita (1, 2). Sen lisäksi, että oli puhtaasti tieteellisesti 
mielenkiintoista selvittää tarkemmin mitä geenimutaatiota löytyy ja mikä niiden 
esiintyvyys aineistossa oli, tietoa voidaan käyttää jatkossa apuna myös arvioitaessa 
tarvetta laajentaa vastasyntyneiden seulontaa. 
 
Kantajatiheyden määritys tehtiin ensin 64 eri potilaalle ajetuista geenisekvensseistä. 
Excel-ohjelman avulla etsittiin kaikki yhden emäksen mutaatiot mitä tutkittavista 
geeneistä löytyi ja määritettiin niiden kantajatiheys tutkimusaineistossa. Koska aineiston 
potilaat edustavat hyvin suomalaista populaatiota, voimme olettaa, että kantajatiheys on 
sama myös koko väestössä. Tutkimus on retrospektiivinen ja täysin kvantitatiivinen. 
Yksittäisen ihmisen genomi ei juurikaan, yksittäisiä korjaamattomia 
2 
 
  
mutaatioita lukuun ottamatta,  muutu elinaikana, joten geenitutkimuksen tila on pysyvä. 
Täten vaikkakin aineistoa tarkasteltiin retrospektiivisesti, voidaan ajatella tulosten 
koskevan myös nykyhetkeä. 
 
 
2 Kirjallisuuskatsaus 
 
2.1 Genetiikan perustaa 
 
Ihmisen rakennetta ja toimintoja ohjaa perimä eli genomi. Siihen tarvittava informaatio 
on kätketty solujen tumissa sijaitseviin deoksiribonukleiinihappomolekyyleihin (DNA-). 
DNA-molekyyli on kaksoiskierteinen juoste, joka muodostuu kahdesta vastakkaisesta 
”nauhasta”. Nauhat koostuvat alayksiköistä, nukleotideista. Kukin nukleotidi sisältää 
kolme osaa: deoksiriboosisokerin ja sen 5’-hiileen liittyvän fosforihappotähteen sekä 1’-
hiileen liittyvän puriini- tai pyrimidiiniemäksen. Alayksiköt liittyvät toisiinsa 
kovalenttisin sidoksin siten, että seuraavan nukleotidin fosfaattiosa liittyy edellisen 
nukleotidin sokeriosan 3’-hiileen. Täten muodostuu sokeri-fosfaattiketju, johon emäkset 
kiinnittyvät ikään kuin tikapuiden puolat. (3), (4) 
 
Geenien sisältämä informaatio on kätketty DNA-molekyylien emäsjärjestykseen. 
Kolme peräkkäistä emästä muodostaa kodonin, joka vastaa valmistettavan proteiinin 
tiettyä aminohappoa. Yhtä aminohappoa kohden voi olla monta eri kodonia, mutta 
kodonia vastaa aina vain yksi aminohappo. Siten mutaatio yhdessä kodonin emäksessä 
saattaa olla täysin harmiton, johtaa aminohapon vaihtumiseen toiseksi ja siten proteiinin 
toimimattomuuteen tai väärintoimintaan taikka lopettaa synteesin ennenaikaisesti. (3), 
(4) 
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2.2 Hardy-Weinbergin laki 
 
Populaatiogenetiikan keskeisen teoreeman, Hardy-Weinbergin lain mukaan populaation 
geenifrekvenssi ei muutu siirryttäessä sukupolvesta toiseen ja populaation 
genotyyppifrekvenssit pysyvät muuttumattomana vaikka populaation koko 
muuttuisikin. Lisäksi p² + 2pq + q² = 1 ; p ja q ovat jonkin geenin kahden alleelin A ja a 
frekvenssit populaatiossa. Kaavasta voidaan laskea mahdollisten genotyyppien AA (p²), 
Aa (2pq) ja aa (q²) suhteelliset osuudet. Oletuksena on, että alleeleja on ainoastaan 
kaksi, jolloin p + q = 1. Edellä mainittua kaavaa voidaan käyttää apuna esimerkiksi 
laskettaessa resessiivisen taudin kantajatiheyttä populaatiossa. (3) 
 
2.3 Suomalaisen populaation erityispiirteitä 
 
Kuten edeltä käy ilmi, Hardy-Weinbergin lain mukaan populaation geenifrekvenssi ei 
muutu siirryttäessä sukupolvesta toiseen. Jotta tämä pitäisi täysin paikkansa, 
edellytyksenä on, että pariutuminen tapahtuisi täysin sattumanvaraisesti, populaation 
koon pitäisi olla rajattoman suuri, mutaatioita ei saisi tapahtua, uusia alleeleita ei saisi 
tulla populaatioon eikä poistua siitä. Kaikilla genotyypeillä täytyisi myös olla yhtäläiset 
suvunjatkamismahdollisuudet. Tällaista ihannepopulaatiota ei ole olemassakaan, mutta 
käytännössä Hardy-Weinbergin laki kuitenkin toimii tavallisissakin populaatioissa 
tietyllä hetkellä. (3) 
 
Poikkeamia Hardy-Weinbergin lakiin aiheuttavat siis ei-sattumanvarainen 
pariutuminen, sukulaisavioliitot, sattuma, perustajavaikutus, muuttoliike, mutaatiot sekä 
valinta. Sattuman osuus geenitiheyden muuttajana on suuri erityisesti pienissä 
populaatioissa. Suomen alkuperäinen väestö on ollut kooltaan hyvin pieni ja 
maaseuduilla muuttoliike on ollut vähäistä. Pienikokoisen alkuperäisväestön vuoksi 
myöskin perustajavaikutuksella on osuutensa suomalaisten geenijakaumassa. Suomeen 
onkin kasaantunut muualla maailmassa harvinaisia perinnöllisiä sairauksia, joissa 
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geenimutaatio on lähes kaikilla sama. Näitä 36 sairautta kutsutaan nimellä suomalainen 
tautiperintö. (3) 
 
2.3 Tutkimuksen kohteena olevien sairauksien perustaa 
 
Fenyyliketonuria (PKU) on aineenvaihduntasairaus, jossa fenyylialaniinin metabolia 
tyrosiiniksi on puutteellista johtuen joko mutaatiosta geenissä, joka koodaa 
fenyylialaniinihydroksylaasientsyymiä (PAH) taikka PAH-entsyymin kofaktorin, 
biopteriinin (BH4) puutteesta. Yleensä taudin syynä on mutaatio PAH-geenissä, vain 
muutamalla prosentilla syynä on BH4-kofaktorin puute (5). PAH-geeni sijaitsee 
kromosomin 12 pitkässä haarassa (6). PKU:ssa PAH-entsyymin puutteellinen toiminta 
johtaa fenyylialaniinin kertymiseen elimistöön sekä tyrosiinin liian vähäiseen 
muodostumiseen. Lisäksi muiden aminohappojen kuljetus aivoihin häiriintyy. Korkeat 
fenyylialaniinipitoisuudet ovat aivoille toksisia etenkin sikiökaudella ja 
varhaislapsuudessa (5). Ylimääräinen fenyylialaniini metaboloidaan 
fenyylipyruvaatiksi, joka eritetään fenyyliketoneina virtsaan. Hoitamattomana PKU 
häiritsee aivojen kehittymistä, mistä seurauksena voi olla mm. epilepsia, poikkeava 
lihastonus sekä vääjäämättä myös kehitysvammaisuus. PKU voidaan diagnosoida jo 
kahden vuorokauden iässä ja sen hoitona yleisemmässä muodossa on tiukka ruokavalio, 
joka sisältää niukasti proteiinia. Ajoissa diagnosoiduista ja oikein hoidetuista PKU-
potilaista tulee terveitä veronmaksajia (5). 
 
LCHAD-puutos on sairaus, jossa pitkäketjuisten rasvahappojen beetaoksidaatio 
mitokondrioissa on häiriintynyt, mistä seurauksena on riittämätön energiatuotanto sekä 
toksisten aineenvaihduntatuotteiden kertyminen elimistöön (7). Syynä sairauteen on siis 
LCHAD-entsyymin toimimattomuus taikka puuttuminen, mikä johtuu mutaatioista 
HADHA-geenissä. Edellä mainittu geeni sijaitsee kromosomin 2 lyhyessä haarassa. 
Sairaus ilmenee yleensä imeväisiässä taikka varhaislapsuudessa oirekirjonaan 
syömisvaikeudet, letargia, hypoglykemia tai jopa hypoglykeeminen kooma, hypotonia, 
hepaattinen steatoosi, kardiomyopatia ja johtumishäiriöt, lihaskivut johtuen 
rabdomyolyysistä liikunnan yhteydessä sekä korioretinopatia ja perifeerinen neuropatia   
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(1), (8), (9). Pahimmillaan LCHAD-puutos voi aiheuttaa äkkikuoleman jo 
vastasyntyneisyyskaudella. Osa oireista johtuu metaboliittien kertymisestä kudoksiin, 
osa taas energian puutteesta. Sairauden hoitona on vähärasvainen ruokavalio ja 
tarvittavat rasvat nautitaan keskipitkäketjuisina valmisteina. Lisäksi infektioiden 
yhteydessä huolehditaan tiheästä ruokailusta ja nautitaan ylimääräisiä hiilihydraatteja 
lipolyysin välttämiseksi (7).  
 
Kuten LCHAD-, myös MCAD-puutos aiheuttaa häiriön rasvahappojen 
beetaoksidaatiossa. Sairaudessa keskipitkäketjuisten rasvahappojen metabolointi 
asetyylikoentsyymi-A:ksi on häiriintynyt (10).  Syynä MCAD-puutokseen ovat 
mutaatiot ACADM-geenissä, joka sijaitsee kromosomin 1 lyhyessä haarassa (11). 
Oireilu alkaa usein infektion tai paaston aikana kun ravinnonsaanti on heikentynyt (12).  
Tilanne voi edetä tajuttomuuteen ja jopa kuolemaan (8). Oireisella potilaalla on  
laboratoriotutkimuksissa yleensä nähtävissä hypoketoottinen hypoglykemia (10). Muita 
tyypillisiä laboratoriolöydöksiä oireilevilla potilailla ovat hyperammoninemia sekä 
maksa-arvojen nousu (10). Potilaalla voi ilmetä myös hepatomegaliaa sekä 
enkefalopatiaa (13). Taudin pitkäaikaisseurauksina voi olla muun muassa eriasteisia 
kehitysviiveitä, käytöshäiriöitä, keskittymisvaikeuksia, epilepsiaa  ja CP:tä (8). Kuten 
LCHAD-puutoksen, myös MCAD-puutoksen hoidon perusta on paaston välttäminen ja 
tiheä ruokailu erityisesti infektioden aikana (10).  
 
Propionihappovirtsaisuus on sairaus, joka johtuu propionyyli-CoA-
karboksylaasientsyymin (PCC)  puutoksesta (14). Syynä tähän ovat mutaatiot 
propionyylikoentsyymi-A-karboksylaasi-alfa-polypeptidi(PCCA)- tai PCC-beeta-
polypeptidi(PCCB)-geeneissä (15). PCCA-geeni sijaitsee kromosomin 13 pitkässä 
haarassa (16), PCCB-geeni puolestaan kromosomin 3 pitkässä haarassa (17). PCC-
entsyymin tehtävänä on metaboloida propionyyli-CoA:ta metyylimalonyyli-CoA:ksi. 
PCC:n puutteellinen toiminta johtaa keskeisten metaboliareittien, mukaan lukien 
ureasyklin ja sitruunahappokierron, tukkeutumiseen,  (18). Seurauksena on propionyyli-
CoA:n kertyminen elimistöön ja sen metabolointi propionihapoksi. Suurimmalla osalla 
potilaita propionihappovirtsaisuus johtaa oireiluun jo päivien kuluttua syntymästä. 
Oirekuvaan kuuluu oksentelua, syömisvaikeuksia, hypotoniaa ja letargiaa (15). Muita 
taudille tyypillisiä piirteitä ovat ketoosi, neutropenia, ajoittainen trombosytopenia,   
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hypogammaglobulinemia, kehitysviiveet sekä proteiini-intoleranssi. Mikäli tautia ei 
hoideta akuuttivaiheessa, se voi johtaa metaboliseen asidoosiin, koomaan ja lopulta 
kuolemaan (19). Taudin hoidossa on olennaisessa osassa ruokavalio. 
 
Perinnöllinen fruktoosi-intoleranssi on suomalaiseen tautiperimään kuuluva tauti (20), 
jossa maksan aldolaasi B –entsyymi ei toimi normaalisti. Tämän aiheuttavat mutaatiot 
aldolaasi B(ALDOB)-geenissä (21). ALDOB-geeni sijaitsee kromosomin 9 pitkässä 
haarassa (22). Aldolaasi B-entsyymin tehtävänä on metaboloida fruktoosi-1-fosfaattia. 
Kun tämä ei toimi, seurauksena on fruktoosi-1-fosfaatin kertyminen soluihin (23), mikä 
voi johtaa suoraan tai epäsuorasti hypoglykemiaan, maksa- ja munuaisvaurioon, 
koomaan ja jopa kuolemaan (21). Oireet tulevat esiin fruktoosin tai sakkaroosin 
nauttimisen jälkeen ja niiden vakavuus riippuu fruktoosin määrästä elimistössä. 
Oirekuvassa voi olla muun muassa ripulia, oksentelua, ruokahaluttomuutta,  
hypoglykemiaoireita, maksan suurenemista ja ikterusta sekä munuaisten toimintahäiriö 
(20). Hoitona perinnöllisessä fruktoosi-intoleranssissa on täysin fruktoositon ruokavalio. 
 
Synnynnäinen lisämunuaishyperplasia on tila, jossa jokin lisämunuaiskuoren 
kortisolisynteesin entsyymeistä toimii vajavaisesti. Yleisin aiheuttaja on steroidi-21-
hydroksylaasin puute, joka johtuu mutaatioista CYP21A2-geenissä (24). Tämän geenin 
sijainti on kromosomin 6 lyhyessä haarassa (25). 21-hydroksylaasin toimiessa 
puutteellisesti tai puuttuessa täysin, lisämunuaiskuori valmistaakin ylimäärin 
androgeeneja. 21-hydroksylaasin puute on ilmiasultaan kirjava. Karkea jako voidaan 
tehdä klassiseen ja ei-klassiseen tyyppiin, klassinen voidaan vielä jakaa 
suolanmenettäjiin ja klassiseen virilisoivaan muotoon.  Klassisessa virilisoivassa 
muodossa androgeenien ylimäärä johtaa jo ennen syntymää tyttösikiöiden 
virilisoitumiseen. Lisäksi sekä tytöillä että pojilla kasvupyrähdys tulee liian varhain ja 
aikuispituus jää siten vajaaksi. (26) Suolanmenettäjillä myös aldosteronin tuotanto on 
liian vähäistä, mikä johtaa natriumin liialliseen erittämiseen virtsaan. Seurauksena voi 
olla henkeä uhkaava tilanne jo vastasyntyneenä. Ei-klassisessa tyypissä oireet ovat 
vähäisimmät, tytöillä genitaalit ovat yleensä normaalit ja vanhempana oirekuvaan voi 
tulla hirsutismi, miestyyppinen kaljuuntuminen, kuukautishäiriöitä ja alentunut 
fertiliteetti. Pojilla voi olla pienet kivekset ja varhainen kasvupyrähdys. (24) 
Perusajatuksena hoidossa on korvata puuttuvat hormonit, eli kortisoni ja 
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suolanmenettäjillä myös aldosteroni. Näin estetään myös ACTH:n eritystä 
aivolisäkkeestä, lisämunuaiskuoren liikakasvu sekä androgeenien liikaeritys.  
 
2.3 Aiemmin tutkittua 
 
PKU:n esiintyvyys on Suomessa huomattavasti pienempi kuin maailmalla yleisesti. 
Tätä selittää negatiivinen perustajavaikutus. 1970-luvun alussa Suomessa tehtiin laaja 
vastasyntyneiden seulonta, jossa ei löydetty yhtäkään PKU-tapausta (27). PKU:n 
esiintyvyyden Suomessa on arvioitu olevan alle 1 : 100 000 (8). Tämän perusteella 
Hardy-Weinbergin lakia käyttäen voidaan laskea kantajatiheyden olevan Suomessa alle 
1 : 158. Yleisesti maailmalla PKU:n esiintyvyys vaihtelee välillä 1 : 4500 – 1 : 200 000 
ollen keskimäärin 1 : 25 000. Koska PKU on muissa etnisissä ryhmissä huomattavasti 
yleisempää kuin kantasuomalaisssa, on sen esiintyvyys Suomessa kasvamassa 
muuttoliikkeen vuoksi. PAH-geenin mutaatioita tunnetaan yli 500, joista muutama 
yleisin on taustalla suurimmassa osassa tautitapauksia (5). 
 
LCHAD-puutoksesta aiemmin tehtyjen tutkimusten perusteella syy on yleisimmin 
mutaatio c. G1528C HADHA-geenissä. Valtamutaation kantajafrekvenssiksi Suomessa 
on 1200 potilaan aineistossa arvioitu 1 : 240 (1) ja ilmaantuvuus tämän ja Hardy-
Weinbergin lain avulla laskettuna olisi noin 1 : 230 000. Saksassa LCHAD-puutoksen 
ilmaantuvuus on erään tutkimuksen mukaan 1 : 250 000 (28), Puolassa puolestaan 1: 
115 000 (29).  
 
MCAD-puutos on maailmalla LCHAD-puutosta yleisempi, joten sitä on myös tutkittu 
enemmän. Valtamutaatiot ja niiden yleisyys vaihtelevat eri etnisissä ryhmissä: aiemmin 
tehtyjen tutkimusten perusteella eurooppalais-pohjoiskaukaasialaisissa valtamutaatio on 
c. 985A>G ACADM-geenissä, joka on maailmalla yleisimmin esiintyvä mutaatio. Se on 
valkoisen rodun edustajilla 90 %:ssa tapauksista sairauden aiheuttava mutaatio (2). 
Maailmanlaajuisesti kyseinen mutaatio on sairauden aiheuttaja 50 – 90 % :ssa 
tapauksista (30). Muita löydettyjä mutaatioita ovat muun muassa 461T>G (korealainen 
potilas) (31) sekä c. 799G>A ja  c. 443G>A, jotka löytyivät hispanoille tehdyssä   
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tutkimuksessa. Jälkimmäisen mutaation ei tiedetä ainakaan toistaiseksi aiheuttaneen 
lainkaan oireita (32). MCAD-puutoksen esiintyvyys vaihtelee; maailmanlaajuisesti 
esiintyvyys on 1 : 14 600 (30). Belgiassa sen arvellaan olevan noin 1:15 000 (33), 
Yhdysvalloissa 1 : 15 000- 1 : 20 000 (34), Tanskassa sen sijaan 1: 8 954 – 1: 39 691 
diagnosointimenetelmästä riippuen (35). Valtamutaation kantajatiheyden Suomessa on 
arvioitu olevan 1 : 50 suomalaisessa 200 verenluovuttajan aineistossa (2). 
 
Propionihappovirtsaisuus on harvinainen sairaus. Sen esiintyvyyden arvioidaan olevan 
maailmanlaajuisesti 1: 26 700 (36).  Propionihappovirtsaisuus vaikuttaisi olevan 
yleisempää Saudi-Arabiassa (37), eräissä Amish-yhteisöissä (38) sekä Grönlannin 
eskimoilla (39). PA:n taustalla olevia mutaatioita on löydetty lukuisia: PCCA-geenin 
mutaatioita on löydetty 68 (60+8) kappaletta ja PCCB-geenin mutaatioita 75 (60+15)  
kappaletta (40). Molemmista geeneistä on löydetty silmukointiin vaikuttavia mutaatioita 
(41), lisäksi mutaatioiden joukossa on ainakin yhden emäksen missense-mutaatioita, 
nonsense-mutaatio sekä pieniä deleetioita ja insertioita (42). Ensimmäinen PA-tapaus 
Suomessa löydettiin 1980-luvulla (43). Vuonna 2009 Suomessa oli kaksi 
propionihappovirtsaisuutta sairastavaa potilasta. 
 
Perinnöllisen fruktoosi-intoleranssin (HFI) esiintyvyys vaihtelee eri etnisissä 
populaatioissa välillä 1 : 10 000 – 1: 100 000. Tämän perusteella laskettu kantajatiheys 
olisi siten 1 : 55 – 1 : 120 (44). HFI kuuluu suomalaisen tautiperimän tauteihin ja on 
Suomessa tavanomaista yleisempää (20).  Tarkkaa kantajatiheyttä Suomessa ei ole 
määritelty; taudinkuvaan kuuluu luontainen vastenmielisyys makeaa kohtaan ja onkin 
todennäköistä, että suurin osa omavalintaiseen ravintoon selvinneistä potilaista elää 
tietämättöminä sairaudestaan ja siten diagnosoimattomina (20). HFI:n taustalta on 
löydetty yli 50 mutaatiota ALDOB-geenistä (22). Maailmanlaajuistesti yleisin mutaatio 
on c. 448G>C eli A149P, joka on taustalla 53% tapauksissa (45). Muita yleisimpiä 
mutaatioita ovat c. 524C>A eli A175D sekä c. 1005G>C eli N335K. Lisäksi on löydetty 
pieniä deleetioita, insertioita, silmukointiin vaikuttavia mutaatioita sekä missense- ja 
nonsense- mutaatioita (46). 
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CAH:n syynä on 95 % tapauksista 21-hydroksylaasin puute. 21-hydroksylaasin 
puutteen aiheuttaman klassisen CAH:n esiintyvyys on keskimäärin 1 : 10 000 – 1 : 
15 000. Vähemmän vakavan, ei-klassisen muodon esiintyvyys vaihtelee suuresti eri 
etnisten ryhmien välillä. Pohjois-Euroopassa ei-klassinen muoto on harvinainen (47). 
Suomessa 21-hydroksylaasin puutteen taustalla vaikuttaisi olevan suuret deleetiot (kaksi 
päätyyppiä), suuret geenikonversiot (kaksi päätyyppiä), pistemutaatio c. 188A>T eli 
I172N sekä intronin 2 silmukointiin vaikuttava mutaatio (48, 49). Yleisin yksittäinen 
mutaatio Suomessa on c. 188A>T 78 21-hydroksylaasia sairastavan potilaan aineistossa  
( 49). 
 
 
3 Aineisto ja menetelmät 
 
Tutkielman aineisto koostuu 64 potilaalle ajetusta geenisekvenssistä. Tutkittavat ovat 
olleet muiden syiden vuoksi tutkittavina HUS-alueen sairaaloissa. Tutkittavat ovat 
kotoisin eri puolilta Suomea ja iältään vaihtelevia; mukana on sekä lapsia, että aikuisia.  
Otoksen potilaat eivät ole sukua toisilleen ja ovat analysoitavien sairauksien suhteen 
kliinisesti terveitä. Tutkittavista on otettu verikokeet, joista on ajettu eksomianalyysi eli 
kaikkien geenien tutkimus jonkin muun sairauden diagnosoimiseksi. Potilailla ei 
tiettävästi ole muuta yhteistä nimittäjää kuin se, että kaikki ovat olleet jonkin oireen tai 
sairauden vuoksi tutkittavina. Eksomianalyysin kohteet rikastettiin NimbleGen 
Sequence Capture M human Exome v1.0:lla ja sekvenoitiin Illumina Genome Analyzer-
IIx:llä. Suomen molekyylilääketieteen instituutti teki analyysin ja aineiston 
alkukäsittelyn (50). 
 
Tutkittavat ovat vapaaehtoisesti antaneet näytteensä tutkittaviksi. Geenisekvensointi on 
tehty perifeerisestä verestä otetuille valkosoluille ja sekvenssiä on verrattu ihmisen 
geenikirjaston sekvenssiin. Jokaisen potilaan kaikki esiintyvät yhden emäksen mutaatiot 
on koottu Excel-taulukkoon. Taulukosta käy ilmi muun muassa se, missä kromosomissa 
ja geenissä tai intronissa mutaatio esiintyy, mutaation tarkempi sijoittuminen geenin   
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alueelle (emäksen numero), minkä tyyppinen mutaatio kyseessä on, mikä emäs on 
vaihtunut toiseksi, aiheutuuko siitä muutos syntyvään kodoniin, kuinka usein kyseinen 
mutaatio esiintyy 1000 genomes- projektin geeneissä sekä mikäli kyseessä on aiemmin 
tunnettu SNP-variaatio, sen rs-numero. Kaikkia näytteitä on käsitelty nimettöminä, 
eivätkä tutkittavien henkilötiedot ole edes tutkielman tekijän tiedossa. 
 
Excel-tiedostoista etsittiin geenin nimellä kaikki kyseisessä geenissä esiintyvät 
taulukkoon kootut mutaatiot. Jokaisesta mutaatiosta tarkistettiin, että se on juuri 
etsittävän geenin alueella esiintyvä mutaatio. Kaikki tutkittavien geenien mutaatiot 
koottiin erillisiin Excel-tiedostoihin tarkasteltaviksi. Jokainen eri mutaatio tarkastettiin, 
etsittiin sen mahdollinen aiempi esiintyvyys NCBI:n geenipankista, tarkistettiin 
sijaitseeko mutaatio introni-, eksoni- vaiko säätelyalueella, löytyikö mutaation 
patogeenisuudesta aiempaa tietoa ja oliko kyseessä yleisesti esiintyvä mutaatio. 
Mutaatiot järjesteltiin geenikohtaisesti eri luokkiin; intronimutaatiot, 5’-pään 
säätelyalueen mutaatiot, 3’-pään säätelyalueen mutaatiot sekä eksonimutaatiot, 
jälkimmäiset jaoteltiin vielä missense-, frameshift-, ja synonyymisiin mutaatioihin. 
Kantajatiheyden määrittämiseen otettiin mukaan todennäköisesti patogeeniset sekä 
todennetusti patogeeniset mutaatiot.  
 
 
4 Tulokset 
 
4.1 Fenyyliketonuria 
 
PKU:n esiintyvyyttä määriteltäessä  tutkittiin näytteitä 64 potilaalta eli 128 alleelia 
kuten kaikkien muidenkin tutkittavien sairauksien kohdalla. Erilaisia PAH-geenin 
mutaatioita löytyi 285 kpl. Potilaita, joilta ei löytynyt yhtäkään mutaatiota, oli kolme. 
Yhtään patogeenisuudeltaan todennettua mutaatiota ei tullut esiin. Eksoneiden 
mutaatioita löytyi 142 (141 samanlaista ja yksi erilainen), joista jokainen aiheuttaa 
synonyymisen kodonin syntymisen.  3’UTR-alueen mutaatioita löytyi 17 kpl, joka oli 
kaikilla sama mutaatio, NCBI:n mukaan todennäköisesti ei-patogeeninen variaatio.   
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Intronimutaatioita löytyi yhteensä 51, joista kaksi oli sellaisia, joita ei löytynyt 
tietokannoista, 46 taas oli patogeenisuudeltaan testaamattomia (45+1). Intronien splice 
donor-alueen mutaatioita löytyi 65, yhteensä 38 potilaalta. Yksi näistä mutaatioista oli 
deleetio-insertiovariaatio, muut yhden emäksen mutaatioita. Yksi mutaatiotyyppi (31 
kpl) on patogeenisuudeltaan testaamaton. 5’UTR-alueen mutaatioita löytyi 2 ja 5’UTR-
alueen patogeenisyydeltään testaamattomia mutaatioita löytyi 8 kpl. 
 
 
                           Kuva 1. PAH-geenin mutaatiot. (Yhteensä 285 kpl.) 
 
Tässä aineistossa PKU:n todennetusti patogeenisia mutaatioita ei ollut siis yhtäkään. 
Jokainen patogeenisuudeltaan testaamaton mutaatio oli, lukuun ottamatta yhtä 5’UTR-
alueen mutaatiota (esiintyvyys 19 : 1000), 1000 genomes- projektissa yleisesti esiintyvä 
mutaatio (esiintyvyys 130 – 300 : 1000). Näidenkin mutaatioiden patogeenisuus on siis 
epätodennäköistä. PKU:n kantajatiheys suomalaisissa on tämän tutkimuksen perusteella 
pienempi kuin 1 : 64.  
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4.2 LCHAD-puutos 
 
HADHA-geenin alueella esiintyviä mutaatioita löytyi näytteistä 33 kpl. 36 potilaalla ei 
esiintynyt ainuttakaan mutaatiota. Mutaatioista 30 esiintyi eksoneissa. 26 näistä  aiheutti 
synonyymisen kodonin syntymisen ja neljä taas oli missense-mutaatiota. Missense-
mutaatiot olivat c.2060T>C eli Met687Thr, c.2026G>T eli Arg676Ser, c.1543C>T eli 
Glu515Lys sekä c.1528G>C eli Glu510Gln. Ensimmäisen patogeenisuutta ei ole 
ainakaan todennettu eikä mainita todennäköisenäkään, kaksi seuraavaa on 
tietokannoissa aiemmin esiintymättömiä mutaatioita, joiden patogeenisuus ei ole 
tiedossa. Viimeisin missense-mutaatio on todennetusti patogeeninen. Lisäksi aineistosta 
löytyi yksi 3’UTR-alueen mutaatio, yksi 5’UTR-alueen mutaatio, jota ei löytynyt 
tietokannoista sekä yksi intronimutaatio, jota ei myöskään löytynyt tietokannoista.  
 
 
Kuva 2. HADHA-geenin mutaatiot. (Yhteensä 33 kpl.) 
 
Tämän tutkimuksen perusteella LCHAD-puutoksen c.1528G>C-mutaation 
kantajatiheys aineistossa oli 1:64. Myös muiden potentiaalisesti patogeenisten 
mutaatioiden ( c.2060T>C, c.2026G>T ja c.1543C>T) kantajatiheys aineistossa olisi 
1:64. Yleistäen, LCHAD-puutoksen aiheuttavan mutaation c.1528G>C kantajatiheys   
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suomalaissa on 1:64. Potentiaalisesti patogeenisten mutaatioiden kantajatiheys 
aineistossa on yhteensä 1 : 16.  
 
4.3 MCAD-puutos 
 
ACADM-geenin mutaatioita näytteistä löytyi 72 kpl. 24 potilaalla ei esiintynyt yhtäkään 
kyseisen geenin mutaatiota. Mutaatioista 28 sijaitsi eksoneissa. Näistä 26 (samanlaista) 
oli synonyymisia kodonin ja kaksi missense-mutaatiota. Toinen missense-mutaatio oli c. 
985A>G, joka tutkimusten mukaan on yleisin valtamutaatio ja toinen taas c. 139G>A, 
joka ei NCBI:n tietojen mukaan ole ainakaan todennetusti patogeeninen mutaatio. 
5’UTR-alueen mutaatioita oli 10 (2+1+3+4), joista yksi oli sellainen, jota ei vielä 
löytynyt tietokannoista. Intronimutaatioita oli yhteensä 30 (4+17+1+7+1). Lisäksi 
aineistosta löytyi vielä 4 (keskenään samanlaista) 3’UTR-alueen mutaatiota. 
 
 
Kuva 3. ACADM-geenin mutaatiot. (Yhteensä 72 kpl.) 
 
MCAD-puutoksen valtamutaation kantajatiheys oli tässä aineistossa 1:64. Muita 
todennetusti tai todennäköisesti patogeenisia mutaatioita ei tästä aineistosta löytynyt.   
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Voidaan siis yleistäen sanoa, että MCAD:n taustalla olevan valtamutaation c.985G>A 
kantajatiheys suomalaisissa on 1:64. 
 
4.4 Propionihappovirtsaisuus 
 
Propionihappovirtsaisuuden aiheuttavat mutaatiot joko PCCA- tai PCCB-geenissä. 
PCCA-geenin mutaatioita löytyi aineiston potilailta yhteensä 33 kpl. Potilaita, joilla ei 
ollut yhtäkään kyseisen geenin mutaatiota, oli 38. Mutaatioista 31 oli eksoneissa. Näistä 
12 oli synonyymistä ja 19 missense-mutaatiota. Jälkimmäisistä 17 kpl oli c.1423A>G 
(Ile449Val) ja 2 c.2017G>C (Val673Leu). Kumpikaan mutaatiotyyppi ei ole NCBI:n 
mukaan todistetusti patogeeninen tai todennäköisesti patogeeninen. Lisäksi löytyi yksi 
intronimutaatio sekä yksi 3’UTR-alueen mutaatio, joka kuului luokkaan 
deleetio/insertiovariaatio taikka nimetty toistoyksikkö (SHGC-12499). PCCB-geenin 
mutaatioita löytyi huomattavasti vähemmän, ainoastaan 6 kpl. Aineiston potilaista 60:llä 
ei ollut ainoatakaan PCCB-geenin mutaatiota. Mutaatioista 2 oli eksoneissa, molemmat 
missense-mutaatioita. Toinen mutaatio oli c. 932G>A (Cys291Tyr), joka NCBI:n 
mukaan on epäilyttävä, joskaan ei patogeenisuudeltaan todennettu, toinen puolestaan c. 
1421A>G (Lys474Arg). Jälkimmäisen patogeenisuutta ei myöskään ole todennettu, eikä 
sitä pidetä todennäköisesti patogeenisenakaan. Muita mutaatioita olivat yksi 5’UTR-
alueen mutaatio sekä kaksi intronimutaatiota, joista toista ei löytynyt tietokannoista. 
Lisäksi oli vielä yksi 3’UTR-alueen mutaatio, jota ei myöskään löytynyt NCBI:stä.   
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Kuva 4. PCCA-geenin mutaatiot. (Yhteensä 33 kpl.) 
 
 
Kuva 5. PCCB-geenin mutaatiot. (Yhteensä 6 kpl). 
 
Tämän aineiston potilailla ei siis ollut ainoatakaan todistettavasti patogeenista PCCA-
geenin mutaatiota ja yksi patogeenisuudeltaan epäilyttävä PCCB-geenin mutaatio c. 
932G>A. Tämän perusteella propionihappovirtsaisuuden kyseisen mutaation 
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kantajatiheys aineistossa on 1:64 potilasta. Yleistäen, propionihappovirtsaisuuden 
mahdollisesti aiheuttavan mutaation c. 932G>A kantajatiheys suomalaisissa on 1:64. 
 
4.5 Perinnöllinen fruktoosi-intoleranssi 
 
Tämän tutkimuksen aineiston potilailta löytyi 52 ALDOB-geenin mutaatiota. 20 
potilaalla taas ei ollut ainoatakaan kyseisen geenin mutaatiota. Mutaatioista kaksi 
sijoittui eksoneihin, molemmat olivat missense-mutaatioita ja NCBI:n mukaan 
patogeenisia. Toinen mutaatio oli c. 1005G>C (N335K) ja toinen c. 448G>C (A149P). 
Muita mutaatiota aineistossa oli 50, joista 3’UTR-alueella oli 50 kpl (40+9+1). Yksi 
mutaatio oli sellainen, jota ei esiintynyt tietokannoissa, muut eivät NCBI:n tietojen 
mukaan olleet todennetusti taikka todennäköisesti patogeenisia.  
 
 
Kuva 6. ALDOB-geenin mutaatiot. (Yhteensä 52 kpl.) 
 
Tämän aineiston potilailla HFI:n mutaation c. 1005G>C eli N335K kantajatiheys on 
1:64 potilasta ja mutaation c. 448G>C eli A149P kantajatiheys myöskin 1:64 potilasta 
eli kummankin edellä mainitun mutaation kantajatiheys suomalaisissa on 1 : 64 tämän   
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tutkimuksen perusteella. Yhteensä patogeenisten mutaatioiden kantajatiheys aineistossa 
on 1: 32.  
 
4.6 Synnynnäinen lisämunuaishyperplasia 
 
CYP21A2-geenin mutaatioita löytyi aineiston potilailta 190 kpl. 20 potilaalla ei ollut 
ainoatakaan mutaatiota. Mutaatioista 66 kpl oli eksoneissa; 51 synonyymista, 13 
missense/frameshift-mutaatiota ja kaksi missense-mutaatiota. Missense-mutaatioista 
toinen oli patogeeninen c. 188A>T, toinen c. 913G>C. Jälkimmäinen on 
todennäköisesti ei-patogeeninen. Missense/frameshift-mutaatioita oli kaksi erilaista 
(6+7), molemmat sijaitsivat splice-acceptor-alueella, olivat todennäköisesti ei-
patogeenisia mutaatiota kuuluen luokkaan insertio/deleetiovariaatiot. Lisäksi aineistosta 
löytyi 109 intronimutaatiota, jotka löytyivät tietokannoista ja olivat 1000 genomes-
projektissa yleisesti esiintyviä. Lisäksi löytyi viisi 3’UTR-alueen mutaatiota, jotka eivät 
ole todennetusti patogeenisia sekä 10 intronialueen mutaatiota, joita ei löytynyt 
tietokannoista.  
 
 
Kuva 7. CYP21A2-geenin mutaatiot. (Yhteensä 190 kpl.) 
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CAH:n mutaation c. 188A>T eli I172N kantajatiheys aineistossa oli 1:64. Muita 
tietokantojen mukaan todennetusti tai todennäköisesti patogeenisia mutaatioita ei 
aineistossa ollut. CAH:n aiheuttavan mutaation c. 188A>T kantajatiheys suomalaisissa 
on siis tämän tutkimuksen perusteella 1:64. 
 
 
5 Pohdintaa 
 
Kuten edellä mainittiin, 1970-luvulla tehtiin laaja vastasyntyneiden seulonta, jossa ei 
löydetty yhtäkään PKU-potilasta. Tällöin seulottiin 71 135 vastasyntynyttä (51). PKU:n 
arvioitu esiintyvyys suomalaisissa on pienempi kuin 1 : 100 000. Arvio on tehty 
seulomalla edellisten lisäksi 3 685 kehitysvammaista potilasta, joiden joukosta löytyi 
kaksi tautitapausta (51). Arvion perusteella PKU:n kantajatiheys suomalaissa olisi 
Hardy-Weinbergin lain avulla laskettuna pienempi kuin 1 : 158. Tästä aineistosta ei 
löytynyt yhtäkään mutaatiota, jonka tiedettäisiin olevan PKU:n taustalla, joten tämän 
aineiston perusteella kantajatiheys on ainakin pienempi kuin 1 : 64. Tämä on hyvin 
sopusoinnussa aiempien tutkimusten kanssa.  
 
LCHAD:n taustalla on suomalaisilla yleisimmin mutaatio c. 1528G>C eli Glu510Gln 
HADHA-geenissä. Suomalaisten kantajatiheydeksi tämän mutaation suhteen on arvioitu 
1 : 240 tutkimuksessa, jossa aineistona oli 1200 muusta syystä tutkittavana ollutta 
potilasta. Tämän aineiston potilaista puolestaan yhdeltä löytyi edellä mainittu 
valtamutaatio ja kyseisen valtamutaation kantajatiheydeksi saadaan 1: 64 tarkkuudella 
0,5 – 1,5 : 64. Tämän tutkimuksen perusteella kantajatiheys olisikin noin neljä kertaa 
yleisempi kuin aiempien tutkimusten perusteella. Virhettä määritykseen aiheuttaa tässä 
tapauksessa aineiston pieni koko. Näin pienessä aineistossa sattuman vaikutus 
alleelijakaumaan on suuri, joka voi hyvinkin selittää eron aiempiin tutkimuksiin.  
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MCAD-puutoksen aiheuttava valtamutaatio eurooppalais-pohjoiskaukaasialaisessa 
väestössä on siis c. 985A>G ACADM-geenissä. Tässä tutkimuksessa aineistosta löytyi 
yksi kyseisen mutaation kantaja ja kyseisen mutaation kantajatiheys tämän tutkimuksen 
perusteella on 1 : 64 tarkkuudella 0,5 – 1,5 : 64. Kuten edeltä käy ilmi, aiempien 
tutkimusten mukaan tämän valtamutaation kantajatiheys suomalaisissa on 200 
verenluovuttajan aineistossa 1 : 50. Muita mahdollisesti patogeenisia mutaatioita oli nyt 
tutkittavassa aineistossa kolme kappaletta, joista kaksi oli sellaista, joita ei löytynyt 
tietokannoista. Tässä tapauksessa virheen kantajatiheyden määritykseen voi aiheuttaa 
se, että nyt mukaan on otettu vain aiemmin tiedossa olevat patogeeniset mutaatiot. 
Uudet, tässä löydetyt mutaatiot on jätetty laskuista pois ja jää nähtäväksi, paljastuvatko 
ne myöhemmissä tutkimuksissa tautia aiheuttaviksi mutaatioiksi. Lisäksi virhelähteenä 
voi olla myös se, että laskuista jätettiin pois myös 5’UTR-alueen mutaatio, koska se ei 
aiheuta muutosta syntetisoituvan proteiiniin aminohappojärjestykseen. Säätelyalueen 
mutaationa se kuitenkin voi aiheuttaa vaikkapa sen, että geenin toiminta loppuu täysin.  
 
Propionihappovirtsaisuuden esiintyvyys maailmanlaajuisesti on keskimäärin 1: 26 700. 
Tämän perusteella, Hardy-Weinbergin lain avulla laskettuna, 
propionihappovirtsaisuuden keskimääräinen kantajatiheys olisi noin 1 : 81. Tästä 
aineistosta löytyi yksi patogeenisuudeltaan epäilyttävä mutaatio c. 923G>A, ja kyseisen 
mutaation kantajatiheys suomalaissa on tämän tutkimuksen perusteella 1 : 64 
tarkkuudella 0,5 – 1,5 : 64. Propionihappovirtsaisuuden kantajatiheyden määrityksessä 
virhettä voi aiheuttaa se, että määrityksestä jätettiin pois kaksi intronimutaatiota, koska 
ne eivät aiheuta muutosta syntetoituvaan mRNA:han. Kuitenkin on mahdollista, että ne 
aiheuttavat muutoksen esimerkiksi silmukointiin, jolloin lopullinen proteiinirakenne 
voisi muuttua paljonkin. Kyseiset mutaatiot olivat sellaisia, joita ei ollut rekisteröity 
tietokantoihin eli olivat aiemmin esiintymättömiä mutaatioita. Lisäksi laskuista jätettiin 
pois yksi 3’UTR-alueen mutaatio, joka myöskin voi säätelyalueen muutoksena vaikkapa 
hiljentää geenin toimintaa ja siten aiheuttaa sairauden. 
 
HFI kuuluu suomalaisen tautiperimän tauteihin ja on siten Suomessa tavanomaista 
yleisempää. Kuten aiemmin käy ilmi, mutaatio c. 448G>C eli A149P on 
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maailmanlaajuisesti yleisin HFI:a aiheuttava mutaatio ja mutaatio c. 1005G>C eli 
N335K kuuluu myöskin yleisimpiin patogeenisiin mutaatioihin. Tästä aineistosta 
löydettiin kaksi patogeenista mutaatiota, jotka olivat juuri edellä mainitut 
maailmanlaajuisesti yleisimpiin mutaatioihin kuuluvat mutaatiot. Näiden molempien 
kantajatiheys suomalaisissa on tämän tutkimuksen mukaan 1 : 64 tarkkuudella 0,5 – 1,5 
: 64, yhdistettynä 1: 32 tarkkuudella 1,0 – 2,0 : 32. Aiempaa tietoa kantajatiheydestä 
suomalaisissa ei löytynyt kirjallisuudesta. HFI:n kantajatiheyden määrityksestä jätettiin 
pois yksi 3’UTR-alueen mutaatio, jota ei löytynyt tietokannoista. Sekin voi kuitenkin 
olla potentiaalisesti patogeeninen. 
 
Aiempien tutkimusten mukaan yleisin CAH:n taustalla oleva yksittäinen mutaatio 
suomalaisissa on 78 CAH-potilaan aineiston perusteella c. 188A>T eli I172N. Nyt 
tutkittavasta aineistosta löytyi yksi patogeeninen CYP21A2-geenin mutaatio, joka oli 
juuri edellä mainittu mutaatio ja kantajatiheys suomalaisissa on tämän tutkimuksen 
perusteella 1 : 64 tarkkuudella 0,5 – 1,5 : 64. Tämä on siis hyvin sopusoinnussa 
aiempien tutkimusten kanssa. Mahdollisena virhelähteenä CAH:n kantajatiheyden 
määrityksessä on se, että laskuista jätettiin pois 10 intronimutaatiota, vaikkakaan niiden 
patogeenisuudesta taikka hyvänlaatuisuudesta ei ole aiempaa tietoa. 
 
Yleisesti ottaen tutkimustulokset olivat hyvin sopusoinnussa aiempien tutkimusten 
kanssa. Aineistosta löytyi myös joitakin aiemmin esiintymättömiä mutaatioita, joiden 
patogeenisuuden määrittäminen jää tulevien tutkimusten varaan. Virhelähteinä 
tutkimuksessa voidaan pitää aineiston pienen koon lisäksi sitä, että kantajatiheyden 
määritykseen otettiin mukaan vain aiemmin tiedossa olevat todennetusti tai 
todennäköisesti patogeeniset mutaatiot. Lisäksi virhettä voi aiheuttaa inhimilliset tekijät; 
kaikki mutaatiot tarkastettiin manuaalisesti ja verrattin NCBI:n geenitietokannan 
tietoihin. Tulkinnassa on voinut tapahtua yksittäisiä virheitä. 
 
Kaikki tutkittavien mutaatiot on luokiteltu ja tallennettu Excel-taulukoina. 
Tutkimustuloksia voidaan käyttää apuna esimerkiksi arvioitaessa tarvetta laajentaa 
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vastasyntyneiltä seulottavien tautien määrää. Lisäksi tuloksia voidaan käyttää 
perustutkimuksessa. 
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